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Abstract of DE 4014762 (A1) 

Cpds (II) tor radiation therapy or diagnostics contg. Mossbauer absorbing nuclides (I), either in natural 
isotopic ratios or in enriched form, are new (I) is an element trom transition gps. VII or VIII. esp. Ru or Fe. 

are esp metallocene or half-sandwich-carbonyl complexes, which may be bound e.g. to mono- or 
polyclonal antibodies, esp. those against tumour antigens. USE/ADVANTAGE - (II) contain Fe enriched 
with 57Fe (most suitable for therapy) or contain Ru enriched with 99Ru (most suitable tor diagnostics). The 
q«Js. <iic stable so metal toil exchange does not take place and they are usually hydrophobic, so they are 
not readily removed from the body. Some (II) have U$n a":ststy fo> certain organs Thus ferrocenyi glycine 
has attiotly lor the kidney and 1 -ferrocenyl-2-amino- propane and its N-alkyl derivs. have high affinity tor the 
brain. Incitement of e g. a 57Fe atom in an organ with gamma-rays causes a localised Auger cascade and 
a very high localised radiation effect. 
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Beschreibung wunschten Seitenkette die gewunschten MetaiHsotope 
wie beispielsweise 5? Fe oder "Ru einzubauen. Beson 

Nach einern Vorschiag von MiiSs et al, (1) kdnnen die ders effektiv ist diese Austauschreaktion des Zentral- 

eng Sokalisierten Strahlungg-Effekte, die durch Absorp- atoms, wenn unmittelbar am Cydopentadienyi-Ring ei- 

tion der MoSbauer-Strahiung von 57 Co in 57 Fe Atomen 5 ne eiektronenziehende Gruppe wie beispielsweise eine 

auftreten zur Radiotherapie von KrebszeMen verwendet Carbonyi-Gruppc (-CO-) vorhanden ist Der Aus- 

werden. Ais Absorber wurde fur diesen Zweck der Ei- tausch wird ferner durch die Zugabe von wasserfreien 

sen-Bleomydn-Komplex benutzt, der mit 5f Fe angerei- Metallchloriden, wie z. B. Aids, MnC! 2 und/oder Zuga- 

ehert war. Dieser Komplex wurde hergestelit durch be von konzentrierten Sauren, wie 1, B. HNO3, HCIQ4, 

Aufidsen von 57 Fe-Metai! in konzentrierter Salzsaure to HQ oder HBr begimstigt Urn Derivate von Cyciopen- 

und Umsetzen des so entstandenen Eisen-Chlorids mit tadienyj-Carbonyl-Komptexen herzustellen, kann man 

Bleomycin bei Normaltemperatur. Diese Strahienihera- Metallocen-Derivat, Metall-Carbonyi and Metailsalz 

pie mittels MdBbauer-Effekt ist aber durch die vorge- erhitzen. man erhalt so durch Ligandenaustauseh Cym- 

sehfagene Verwendung von 57 Fe-B!eomycin allein Hmi- antren-anaioge Derivate, mit den Seitenketten wie im 

tieri, da die ehemischen Eigenschaften der Bleomycin- is eingesetzten MetaSlocen-Derivat. 

Verbindung nicht weiter variiert werden kdnnen. Somit Man kann aber aueh zuerst aus den entsprechenden 

ist eine Anpassung der Strahlentherapie durch Absorp- MetaHsalzen, wie z. B. "FeCb oder "RuCl 3 und Cycio- 

tion von tvfdBbauer-Strahiung an wechselnde Erforder- pentadien den Metalloeen-Grundkdrper nach bekann- 

nisse und eme weitere Optimierung nicht mdgheh. ten Methoden herstellen, der anschiieBend zum ge- 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist es, weite- 20 wiinschten Derivat abgewandelt wird. 

re Metall-Verbindungen zu beschreiben, die fur die Das Metallocen-Moiekfli kann in vielfaltiger Weise 

Strahien-Tberapie oder -Diagnostik durch MoBbauer- nach den Regein der organischen Chemie variiert wer- 

Absorption eingesetzt werden kdnnen. Jedoch ist es our den. Damit kdnnen gezieit solche Metallocen-Derivate 

in Ausnahmefalien mogiich, dafur einfache Metall-Kom- hergestelit werden, die hohe Aff Initaten zu bestimmten 

piexe zu verwendem ErfindungsgemaBe Ausnahmen 25 Organen, Tumoren oder bestimmten Strukturen inner- 

sind einfache Ruthemum-Komplexe beispielsweise mit haib von Organen oder Zelien haben. Dabei zeigen Ru- 

den Kationen [{HjGXNHsjsRu"] 2 '" oder thenocen- und Ferroeen-Derivate meistens eine paral- 

[Cl{NH3)5Bu'"] :!+ , sowie 0- Phenantroiin-Komplcxe des leie Organaffinitat, die von der Seitenkette gesteuert 

Ruthenium, wie cis [Cl^phenfcjRu"]. Alle diese Verbin- wird 

dungen lagern sich sowohl an die DNS als an die RNS 30 Ais Beispiele seien hier genannt: Acetyi-ferrocen (An- 

an (2). In den meisten anderen Fallen muB man aus reicherung in der Nebennierenrinde), Ferrocenoyl-gly- 

mehreren Grunden komplizierte Komplex-Verbindun- tin (Anreicherung in der Niere), l-Ferrocenyl-2-amino- 

gen einsetzen: propan und seine N-Alkyl-Derivate (Anreicherung im 

Gehirn). 

1. Die meisten Metail-Komplexe sind nicht stabti 3s In einer besonderen Ausgestahung der Erfindung 
genug, so daB leicht in vivo ein Austausch des Me- werden erfindungsgemaB-xnarkierte Metaliocen-Deri- 
tall-Ions zur Mdfibauer-Absorption gegen ein an- vate nach bekannten Methoden an polyklonale oder 
deres, kdrpereigenes Metali-Ion erfolgt. monoklonale Antikdrper gebunden. due spezifisch ge- 

2. Die meisten Kompiexe sind relativ hydrophil. Sie gen verschledene Antigens insbesondere von Tumoren 
werden daher schnell ausgeschieden und entspre- 40 gerichtet sind. 

chend ist eine Anreicherung in lipophilen Organ- In einer weiteren Ausgestahung der Erfindung kdn- 

oder Zellarealen nicht mogiich. nen an die Antikorper CheSetbildner gebunden werden, 

3. Die meisten Komplexbiidner kdnnen chemisch die stabile Chelate mit MoBbauer-Absorbera wie bei- 
nicht abgewandelt werden, ohne daS die Fahigkeit spselswesse 57 Fe, 9S Ru, ! !9 Sn oder Metalle a«s der Grup- 
zur AusbiSdung stabiier Metail-Komplexe darunter 45 pe der Lanihaniden wie beispielsweise i5i Eu bilden. Als 
leidet Chelatbildner kommen beispielsweise die Derivate foi- 

gender Verbrodungen in Frage; Diethyientrmmin-pen- 

Um diese Nachteile zu vermetden, wird vorgeschla- taessigsaure {DTP A), EDTA, DOTA usw. 

gen, als weitere erfindungsgemaSe Verbindungen Cy- Dazu werden die Antikorper zunaehsf mit aktivierten 

dopentadienyl-Mesaii-Komplexe z. B. vom Metahocen- so Derivaten der Chelatbildner umgeseizt, z. B. mit dem 

TypoderCyclopentadienyl-Carbonyl-Metall-Komplexe Saure-Anhydrid aus DTPA. A hi i.sfif man dtn 

vom Cymantren-Typ (Halbsandwich-Carbonyl-Kom- am Protein gebundene Chelatbildner mit den entspre- 

pSexe) zu verwenden. Als besonders gflnstig haben sich chenden Metail-ionen reagieren. Dabei kann die Mejall- 

in dieser Hinsicht Ferrocen- oder Ruthenocen-Derivate verbindung bestehend aus Antikdrper, gebundenero 

erwtesen, wobei deren Zentralaton? mit dem 57 Fe-Iso- 55 Chelat und daran gebundenem MoBbauer-Absorber fur 

top bzw. dem "Ru-Isotop fiber den natsirlichen Gehak die Kiinik fertig ausgeSiefert werden. Mogiich ist aber 

hinaus angereichert sein kann. Die erfindungsgemaSen auch eine Versendung der Antikdrper-Cheiat-Verbin- 

57 Fe- Verbindungen sind fur die Strahlentherapie, die er- dung aMein, die erst in der Kiinik mit den entsprechen- 

fmdungsgemaikn "Ru-Verbindungen eher fur die den Metail-lonen umgesetzt wird. 

Strahlendiagnostik geeignet. Abweichungen hiervon so Das letztere Verfahren hat den Vorteil, daB die Anti- 

sind aber mogiich. kdrper-Chelai-Verbinduttg fiir verschiedene Zwecke 

Nun ist aber eine Hersteliung von Eisen-57-markier- verwendet werden kann-, 
tern Ferrocen-Derivaten — analog zur Hersteliung des 

57 Fe-Bieomycin - nicht mogiich, da ein entsprechender i. Nach Umsatz mit Metall-Ionen, die MdBbauer- 

Austausch der Zentralatome von Metallocenen bei 65 Absorber darsteSSen als Mitte! zur StraMen-Thera- 

Normaftemperatur nicht stattfindet. Durch Erhitzen der pie oder -Diagnostic 

Komp<;ntnten entweder in Ldsung oder der Schmeke 2. Nach Umsatz mit geeigneten radioaktiven Me- 

geSingt es jedoch, in Metailocen-Derivate mit der ge- taii-Ionen wie ^Tc, 5J Fe oder 52 Mn zur nuklear- 
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medizinischen Diagnostik mit SPECT oder PET. 
3. Nach Umsatz m;t Gadolinium-fonen ais NMR- 
Kontrastminel. 

Aiie die oben benannlcn Verbindungen — einfache 5 
Ru-Komplexe, Metaiiocen-Derivate oder an Antikor- 
per gebundene Chelate — , die MdSbauer- Absorber 
enthaken, konnen erfindungsgemafi zur Strahien-The- 
rapie oder -Diagnostik eingesetzt werden. Dabei kann 
in der Verbindung das MdBbauer-Absorber-Nuklid als to 
einziges Isotop oder nur angereichert oder in der natur- 
lichen fsotopen-Zusammensetzung vorhanden sein. 
Nach der Applikation erfindungsgemaSer MdBbauer- 
Absorber enthaitende Verbindungen werden sich diese 
selbst oder die oben erwahnten Antikorper mehr oder 15 
weniger selektiv in Organen bzw. an den Turnoren an- 
reichern. Die biochemisehe Selektivitat z. B. einer 57 Fe- 
markierten Verbindung fur bestimmte Organe oder Tu- 
rnoren kombiniert mit der selektiven Strahlenbeiassung 
ausschiieBiich in unmitteibarer Umgebung der Absor- 20 
ber-Atome fQhrt - bei Bestrahlung mit einer MoBbau- 
er-Queiie - zu einer hohen raumlichen Selektivitat des 
Strahlungseffekts bei rmnimaler Strahlenbelastung des 
ubrigen Korpers. Durch die Bestrahlung mit einer M06- 
bauer-Queile werden die in der erfindungsgemaBen 25 
Verbindung als Absorber wirkenden Atome beispiels- 
weise 57 Fe durch die Absorption der monochromati- 
schen Gamma-Strahiung der Quelle angeregt Die 2, B. 
von den 57 Fe-Kernen - nach Bestrahlung mit "Co - 
absorbierte Energie wird fiber eine interne {Conversion, 30 
gefolgt von einer Auger-Kaskade freigesetzt. Die Au- 
ger-Kaskade ionisiert aiie das 57 Fe direkt umgebenden 
Atome und fQhrt zu sehr hohen lokaien Strahieneffek- 
ten. Die Strahlenbelastung der auBerhalb der Anreiche- 
rungs-Bezirke liegenden Kdrperareale ist urn Zehner- 3s 

fnge >twet ieg ch von der 

Strahlang der MoBbauer-Quelie erfafli werden. 

Bei der Strahlendiagnostik werden erfindungsgemi- 
Be Verbindungen mit soichen MdBbauer-Absorbem 
verwendet, deren Anregungsenergie hoher als beim 40 
S7 Fe ist und die dementsprechend eine hdhere energeti- 
sche y-Strahlung als Sekundarstrahlung aussenden, bei- 
spielsweise 90 keV bei w Ru als Absorber falls man "Rh 
ais Quelle benutzt Diese y-Strahiung kann dann in be- 
kannter Weise zur szintigraphischen Lokaiisation pa- 45 
thoiogischer Strukturen verwendet werden, Diese miis- 
sen bei "Ru relativ Gberflachen-nah sen. Dabei ist es 
ein Vorteil, daB die zur Diagnostik verwendeten 
v-Strahlen durch die auBere Bestrahlung mit einer M06- 
bauer-Quelle nur in dem Kdrperareal erzeugt werden, 50 
das. szintigraphisch dargestelit werden soil. AuBerdem 
kann eine langere Zeit abgewartet werden, bis die nicht 
gebundenen Anteile den KSrper verlassen haben, bevor 
die externe Strahlenquelie an die gewfinsehte Korper- 
stelle gebraeht wird und darnit die Strahlentherapie 55 
oder Diagnostik beginnl 

Betspiei zum Einbau von Fe-lsotopen in 
Ferrocen-Derivate 

Um den Isotopen-Austauseh bei den Ferrocen- Ver- 
bindungen besser messen zu konnen, wurde mit dem 
radioaktiven Eisenisotop 59 Fe anstelle von 5? Fe gearbei- 
tet. 

Eine Ldsung von 0,2 u. CWeClj in 0,1 ml Ethano! 65 
wird in einer kleinen Glasampuile zur Trockne einge- 
darnpft, dazu wiegt man 5 mg Acetylferroeen und als 
Katalysator 1 mgwasserfreies MnClj. 
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a) Die abgesehmolzene Ampuiie wird I h bei 
165° C erhitzt, danaeh durch DuRnsehicht-Chroma- 
tographie das radioaktive Acetylferroeen abge- 
trennt Einbau des Eisen-Isotops zu 80—80%. 

b) L6st man den obigen Ampullen-Inhait in 0,15 mi 
Methanol mit 1% HC1 und erhitzt 3 h auf 140°C, so 
erhilt man 14% des Eisen-Isotops im abgetrennten 
Acetylferroeen. 

Chroniatographie auf Kieselgel-Platten (0,25 mm) 
in Petroiether/Aceton/Chloroforra 16:4:2. Rf- 
Acetylferroeem0,63. 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen zur Strahien-Therapie oder Dia- 
gnostik, dadareh gekemraeiehstet, daS sie Nuklide 
enthaken, die MoBbauer-Absorber sind, wobei das 
jeweilige Nuklid das entsprechende MdBbauer-Iso- 
top in seinem naturlichen Gehalt oder angereichert 
enthaken kann. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB sie Nuklide von Metailen der 7. 
und 8, Nebengruppe des Periodisehen Systems ent- 
haken, die MoBbauer-Absorber darstellen. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch \~2, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie Kornplexe des Rutheniums 
enthaken. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1—3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie Amin und/oder Phenantro- 
iin-Kompiexe des Rutheniums darstellen. 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1-2, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie Derivate von Metalloce- 
nen oder von Halbsandwich-Carbonyl-Kompiexen 
vom Cymantren-Typ darstellen. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie Metaiiocen-Derivate oder 
Halbsandwich-Carbonyl-Komptexe mit 57 Fe oder 
"Ru als Zentralatom darstellen 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1, 2 und 5-6, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie Metaiiocen-Deri- 
vate oder Halbsandwich-Carbonyl-Derivate mit 
57 Fe oder "Ru enthaken, die an polyklonale oder 
monoklonale Antikorper vorzugsweise gegen Tn- 
mor-Antigene gebunden sind, 

8. Verbindungen gemaB Anspruch i-2, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie Chelatbildner enthaken, 
die an polyklonale oder monoklonale Antikorper 
gegen Tumorantigene gebunden sind, and die Me- 
tafl-Ionen, die MoBbauer-Absorber darstellen, 
kompiexieren. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen ge- 
maB Anspruch 1 — 2 und 5—6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Metaiiocen-Derivate, oder Cyclo- 
pentadienyl-Carbonyl-Derivate in der Schmelze 
oder in geeigneten Losungsmitiein wie niedrige Al- 
kohole, Eisessig, Nitromethan, Nitroethan, Dioxan, 
Dimethylformamid, Dekaiin auf 100- 230° C, vor- 
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